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Длительное время остеоартрит (ОА) рассматривался
как неизбежный результат старения организма, которое со-
провождается поражением всех структур сустава, и в первую
очередь – суставного хряща. Полагали, что исход заболева-
ния практически всегда одинаков, однако в развитии и про-
грессировании ОА может участвовать целая группа гетеро-
генных факторов. Традиционное восприятие ОА как про-
цесса, приводящего к неизбежному разрушению суставной
поверхности, сыграло негативную роль в реальной клини-
ческой практике: пациентам назначали однотипную (без
учета особенностей развития заболевания) и поэтому не
всегда эффективную терапию. 
За последние два десятилетия клинические рекоменда-
ции по ведению больных ОА неоднократно менялись. В ря-
де случаев отдельные положения рекомендаций носили
противоположный характер, существенно зависели от на-
циональных особенностей, в том числе и от особенностей
систем социального страхования. Примером может служить
противоречие между рекомендациями OARSI 2008 г., в ко-
торых отмечался положительный эффект препаратов гиалу-
роновой кислоты [1], и вышедшими шестью годами позже
рекомендациями той же ассоциации, в которых эффект ги-
алуроновой кислоты расценивался как неопределенный, 
а при генерализованном ОА коленных суставов и коморбид-
ной патологии ее назначение не поддерживалось [2]. 
Основная причина таких противоречий заключается 
в сложности патогенеза ОА, в наличии разных фенотипов
заболевания. Следовательно, лечение должно быть различ-
ным в зависимости от ведущего механизма развития забо-
левания [3]. В клинических рекомендациях основной зада-
чей является контролирование боли в суставах [4]. Безу-
словно, контроль симптомов является важной целью лече-
ния, но не единственной, которая должна быть достигнута
у пациентов с ОА. Наряду с симптом-модифицирующим
эффектом значимым является сохранение структуры и
функции суставов [5]. 
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В 2010 г. EULAR было признано существование разных
подтипов ОА коленных суставов в зависимости от поражен-
ного отдела (пателлофеморальный, медиальный, тибиофе-
моральный, латеральный, тибиофеморальный); реакции
костной ткани (атрофический, гипертрофический); распро-
страненности ОА (генерализованный, локализованный);
выраженности воспаления и т. д. Однако в том же 2010 г. бы-
ло признано, что, хотя и существует ограниченная возмож-
ность различать эти подтипы, важность выделения феноти-
пов ОА для клинической практики неизвестна [6].
Значительный вклад в понимание фенотипов ОА вне-
сло 10-летнее наблюдение за когортой пациентов в исследо-
вании CHECK [7]. Критериями включения в исследование
(2002–2005 гг.) были: возраст пациентов 45–65 лет, первич-
ное обращение в общеврачебную сеть по поводу боли в ко-
ленном и/или тазобедренном суставах, которая не могла
быть объяснена иной, кроме ОА, ревматической патологи-
ей. Важным итогом работы явились выводы о неоднородно-
сти групп пациентов с ОА: из 705 пациентов, закончивших
исследование, у 186 слабая боль сохранялась на одном уров-
не в течение всего периода наблюдения. Умеренное и выра-
женное прогрессирование наблюдалось у 180 и 35 пациен-
тов соответственно. Однако наряду с группой больных с по-
стоянной выраженной болью (n=74) были выделены еще
две группы – с умеренной (n=207) и выраженной (n=23) ре-
грессией болевого синдрома [8, 9].
Таким образом, исследование CHECK продемонстри-
ровало, что у больных с ОА через 10 лет наблюдалось совер-
шенно разное течение заболевания с четким распределени-
ем на три практически равные группы: без прогрессирова-
ния, с ухудшением и с улучшением. Эти данные свидетель-
ствуют о не вполне точном определении ОА как гетероген-
ной группы заболеваний суставов, имеющих одинаковый
клинический исход. Как показало динамическое наблюде-
ние за пациентами в исследовании CHECK, исход ОА мо-
жет существенно различаться [10].
В 2016 г. опубликован первый систематический обзор
литературы, посвященный выделению подгрупп ОА колен-
ного сустава. Авторы подтверждают, что ОА коленного сус-
тава представляет собой гетерогенную патологию, характе-
ризующуюся не только различными механизмами развития,
но и различными исходами [11]. Допуская возможность
ошибок в связи с разнородностью вошедших в обзор иссле-
дований, а также вероятность «перекрытия» между подгруп-
пами, авторы выделили шесть основных фенотипов ОА, ка-
ждый из которых имел свои клинические особенности.
Кроме того, авторы заключают, что выделение подгрупп мо-
жет иметь большое значение для дальнейших разработок
индивидуальных и более эффективных подходов к терапии
у таких пациентов. Так, для фенотипа «хронической боли» 
характерна центральная сенситизация. При недостаточном
опыте врач может не придать значения компоненту генера-
лизованной боли. Обращает на себя внимание и то, что 
у пациентов данной группы зачастую имеются психологи-
ческие проблемы, нарушение сна, аффективные расстрой-
ства [12]. Подходы к лечению генерализованной боли хоро-
шо известны [13, 14], и они отличаются от традиционной
терапии ОА. Обращает на себя внимание высокая распро-
страненность данного фенотипа: в популяции пациентов,
страдающих ОА, она составляет от 16 до 19%, т. е. каждый 
5-й–6-й пациент с ОА может иметь генерализованную боль.
Можно предположить, что включение таких пациентов в
клинические исследования эффективности SYSADOA1 мог-
ло быть одной из причин отсутствия положительного эффе-
кта в ряде работ в силу иного механизма боли.
Авторами обзора также были выделены следующие фе-
нотипы ОА. Воспалительный вариант ОА (распространен-
ность до 16–30%), сопровождающийся преимущественно
локальным воспалением на фоне избыточной экспрессии
генов провоспалительных цитокинов и быстрым рентгено-
логическим прогрессированием [15, 16]. Метаболический
вариант, характеризующийся частым наличием метаболи-
ческих факторов (ожирение, сахарный диабет, артериальная
гипертензия и дислипидемия) и специфического профиля
биомаркеров (высокий уровень сывороточного лептина).
Фенотип, связанный с механической перегрузкой (12–22%),
при котором прогрессирование заболевания и дегенерация
хряща происходят в определенных зонах коленного сустава,
нередко на фоне высоких показателей силы мышц и, как
правило, в связи с наличием предшествующего смещения
оси сустава, например вследствие перенесенной травмы или
имеющейся варусной девиации. По мнению авторов, наи-
более вероятно, что у этих пациентов будут более эффектив-
ны биомеханические вмешательства (например, стельки-
реклинаторы, ортезы для коленных суставов), чем лекарст-
венная терапия [17].
Редким фенотипом (0,2–1,3%) оказался вариант с пер-
вичным изменением субхондральной кости по типу гипертро-
фических или атрофических изменений и измененным профи-
лем маркеров костного обмена. Еще одним вариантом стал
фенотип с минимальным изменением суставов, при котором
заболевание характеризовалось невыраженной дегенераци-
ей хряща, незначительными клиническими симптомами и
крайне медленным прогрессированием в течение всего вре-
мени наблюдения (до 10 лет). Последний фенотип отлича-
ется высокой распространенностью (17–47%). 
В 2014 г. Европейское общество по клиническим и эко-
номическим аспектам остеопороза и остеоартрита (ESCEO)
выработало консенсус по ведению пациентов с ОА колен-
ных суставов, объединяющий практически все известные
направления терапии ОА. Был предложен практичный и
понятный для практикующих врачей алгоритм [18]. Нес-
колько позже в опубликованных комментариях к данному
алгоритму ведущие эксперты отметили, что препараты гиа-
луроновой кислоты (ГНК), как и SYSADOA, несмотря на
отведенное им место в алгоритме ESCEO, являются ярким
примером лекарственных средств, доступность и частота
назначения которых существенно различаются в разных
странах и зависят от локальных рекомендаций, а также от
возможности возмещения страховыми компаниями расхо-
дов на лечение [19].
К 2016 г. предложенный алгоритм был обновлен [20].
Было признано, что внутрисуставное введение ГНК при ОА
коленного сустава – эффективное средство лечения,
уменьшающее боль, улучшающее функцию и общую оцен-
ку самочувствия пациентом [21]. Некоторые авторы счита-
ют, что ведущую роль при внутрисуставном введении игра-
ет не препарат, а сам факт внутрисуставного вмешательства
за счет влияния на периферические ноцицептивные меха-
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1SYSADOA – симптоматические препараты замедленного действия
для лечения ОА.
низмы и/или удаления синовиальной жидкости, богатой
провоспалительными цитокинами, выполняемого перед
введением лекарственного препарата. Тем не менее в одном
из последних метаанализов был показан значимый поло-
жительный эффект ГНК на боль (сила эффекта 0,63; 95%
доверительный интервал 0,39–0,88) при сравнении с внут-
рисуставным введением плацебо при оценке через 3 мес
после проведенной процедуры. Имеются данные, что внут-
рисуставное введение препаратов другого класса – глюко-
кортикоидов (ГК), – хотя и позволяет уменьшить выра-
женность боли, но в отличие от ГНК не влияет на функцию
сустава [22]. Кроме того, при прямом сравнении эффектив-
ности ГНК и пероральной терапии нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (НПВП) в течение 12 нед
получены сопоставимые результаты, при этом применение
ГНК было более безопасным [23].
Хорошо известно, что при ОА коленных суставов имеет
значение не только снижение концентрации ГНК в синови-
альной жидкости, но и изменение ее качества. Так, при ОА
эндогенная ГНК обладает существенно меньшим молеку-
лярной массой, чем в норме. При медленных движениях и
низкой скорости сдвига суставных поверхностей относи-
тельно друг друга такая измененная ГНК обеспечивает нор-
мальную функцию сустава, однако, когда сустав подвергает-
ся воздействию разнонаправленных сил, например при
прыжках или беге, упругоэластические свойства эндоген-
ной ГНК не позволяют в достаточной мере повлиять на
амортизацию сустава.
Экзогенно вводимые препараты ГНК используются
давно. Условно их можно разделить на две большие группы:
препараты ГНК, имеющие линейную структуру, и гиланы.
К первым относится большая часть лекарственных средств,
находящихся на фармацевтическом рынке. Их особенно-
стью является способ получения за счет бактериальной
фрагментации, который позволяет создать препарат с мак-
симальной молекулярной массой до 3 млн Да. 
Среди гиланов, используемых в Российской Федера-
ции, известен Hylan G-F 202, который на 80% состоит из ги-
лана А (жидкость) и на 20% – из гилана B (гель). За счет мо-
лекулярных мостиков между цепями растворимые в воде
молекулы гилана А имеют высокую молекулярную массу –
около 6 млн Да. Гилан B в свою очередь обладает дополни-
тельными поперечными связями за счет винил сульфона, в
результате чего возникают трехмерные нерастворимые в во-
де молекулярные сети гилана. Гилан В может набухать с об-
разованием гидратированных систем. При объединении ги-
ланов А и В получают продукт Hylan G-F 20 с более высокой
молекулярной массой и хорошими реологическими свойст-
вами. Некоторые авторы считают, что свойства Hylan G-F 20
более приближены к показателям синовиальной жидкости
неизмененного сустава по сравнению с низко- и среднемо-
лекулярными ГНК [24, 25]. 
Известно, что упругоэластические свойства зависят от
длительности пребывания препарата ГНК в полости суста-
ва. Для вводимых препаратов ГНК срок их деградации в по-
лости сустава варьирует от нескольких дней (для линейных
молекул) до нескольких недель (для молекул, имеющих по-
перечные сшивки, – Hylan G-F 20) [26–28]. Это позволяет
использовать однократную инъекцию Hylan G-F 20, что
удобно для пациента, по сравнению с многократными вве-
дениями низкомолекулярных ГНК [29]. 
Свойство препаратов ГНК поддерживать упругоэласти-
ческие свойства синовиальной жидкости может быть реали-
зовано только в период нахождения экзогенной ГНК в по-
лости сустава, однако продолжительный терапевтический
эффект может быть объяснен наличием другого свойства
препарата – вискоиндукции, т. е. стимуляции выработки
собственной ГНК. В работе H. Bagga и соавт. [30] у 60 паци-
ентов с симптоматическим ОА коленного сустава I–II ста-
дии исследовали свойства синовиальной жидкости перед
введением Hylan G-F 20 и спустя 3 и 6 мес после инъекции.
Авторы оценивали концентрацию эндогенной ГНК и ее
вязкоэластические свойства. Объем синовиальной жидко-
сти не превышал 10 мл (в среднем 3,91 и 3,89 мл перед вве-
дением препарата и через 3 мес). Синовиальная жидкость
имела невоспалительный характер. Оценка образцов сино-
виальной жидкости оказалась доступной у 32 пациентов к
концу 3-го месяца наблюдения. Выявлено, что средняя кон-
центрация экзогенной ГНК увеличилась на 13% (р<0,0008),
а показатель упругости – на 16% (р<0,03). Через 6 мес при
исследовании свойств синовиальной жидкости у 19 пациен-
тов концентрация ГНК оставалась повышенной по сравне-
нию с исходной на 10% (р<0,053), в то время как показатель
упругости вернулся к исходным значениям. Это исследова-
ние доказало способность Hylan G-F 20 оказывать благо-
приятное влияние на эндогенную продукцию ГНК при ОА
коленного сустава, что имеет важное значение для предот-
вращения прогрессирования заболевания.
Еще одним свойством экзогенно вводимых препара-
тов ГНК является снижение выраженности воспаления
сустава. Прямое сравнительное исследование содержания
цитокинов в синовиальной жидкости, проведенное после
однократной инъекции Hylan G-F 20 и низкомолекуляр-
ной ГНК, продемонстрировало подобный эффект в обоих
случаях, однако концентрация аполипопротеина АI, ин-
терлейкина 1β и α1-антитрипсина была достоверно ниже,
а транстиретина (протеин с антивозрастным эффектом) –
существенно выше после введения Hylan G-F 20 по срав-
нению как с исходными показателями, так и с группой па-
циентов, у которых использовали низкомолекулярные
средства [31].
Безусловно, наиболее важным клиническим показате-
лем, позволяющим оценить эффективность препаратов
при лечении ОА коленных суставов, является динамика
боли и функциональных нарушений. При сравнении
Hylan G-F 20 и плацебо в течение 26 нед оказалось, что на
фоне Hylan G-F 20 происходило более существенное
уменьшение боли (р=0,047) [32]. Другое исследование по-
зволило продемонстрировать большую эффективность
Hylan GF-20 по сравнению с гиалуронатом натрия, имею-
щим меньший молекулярный вес. Улучшение по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) и индексу WOMAC наблю-
далось в обеих группах, однако в группе Hylan GF-20 оно
проявлялось в большей степени и сохранялось на протя-
жении 12 мес, тогда как в группе гиалуроната натрия
анальгетический эффект исчезал к 6-му месяцу наблюде-
ния [33], что доказывает большую продолжительность те-
рапевтического эффекта гиланов.
В современных рекомендация ESCEO [20] рекоменду-
ется применение как гиалуронатов, так и ГК. Однако при
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использовании этих препаратов выявляются некоторые
различия. При прямом сравнении эффективности триам-
синолона и Hylan GF-20 (синвиск) максимальный аналь-
гетический эффект наблюдался в группе ГК в течение пер-
вых 1–2 нед и только к 12-й неделе для Hylan G-F 20. Од-
нако, начиная с 12-й недели и в течение еще 6 мес, показа-
тели по ВАШ и индексу WOMAC демонстрировали суще-
ственные различия в пользу пациентов, получивших Hylan
G-F 20, по сравнению с группой триамсинолона. Более то-
го, 15 из 102 пациентов группы ГК досрочно прекратили
исследование в связи с неэффективностью лечения, тогда
как из исследования не выбыл ни один из 113 пациентов
группы Hylan G-F 20 [34].
Наиболее важной конечной точкой для ОА коленного
сустава является проведение эндопротезирования сустава.
Поэтому оценка эффективности любой терапии при ОА
должна также учитывать число больных, подвергшихся
операции. В исследовании D.D. Waddell и B. Joseph [35] на-
чиная с 1997 г. в когорту наблюдения было включено 
1342 пациента, у которых в 1863 коленных суставах име-
лась IV стадия рентгенологических изменений. В ходе ис-
следования вместо проведения операции, пациенты полу-
чали один или более курсов терапии синвиском. При этом
за пациентом оставалось право изменить лечение в любом
периоде наблюдения, в том числе выбрать эндопротезиро-
вание сустава в случае неэффективности консервативных
методов. Важным 7-летним итогом исследования явилось
то, что хирургическое лечение было отсрочено в 75% на-
блюдений (1342 коленных сустава). И это у пациентов с
исходной IV стадией ОА. 
Немаловажной характеристикой препарата является
наличие данных о проведенных клинических испытаниях,
полученном эффекте и безопасности лечения для пациента.
Наглядный пример – ситуация на итальянском фармацев-
тическом рынке: из 57 зарегистрированных средств ГНК у
многих отсутствовали данные о дозе, кратности введения,
продолжительности эффекта и даже показания и противо-
показания к использованию [36]. Hylan G-F 20 имеет четкие
показания для использования при ОА коленного, тазобед-
ренного, плечевого и голеностопного суставов, что обеспе-
чивает широту терапевтического применения. Наличие
большой доказательной базы позволило внести синвиск в
перечень немногих препаратов ГНК, одобренных Управле-
нием по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов США (Food and Drug Administration,
FDA) [37].
Таким образом, анальгетические, противовоспалитель-
ные и структурно-модифицирующие свойства препаратов
ГНК позволяют использовать их у пациентов с различными
фенотипами ОА коленного сустава. При использовании ГНК
у пациентов с хронической болью центрального генеза, а так-
же выраженным локальным воспалением в коленном суста-
ве, сопровождающимся накоплением синовиальной жидко-
сти, эффективность ее будет ниже [38]. Hylan G-F 20, относя-
щийся к группе высокомолекуляных ГНК, обладает высоким
терапевтическим потенциалом при ОА коленных суставов. 
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